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(54) Tide: SUSTAINED-RELEASE MICROGRANULES CONTAINING DILTIAZEM AS THE ACTIVE PRINCIPLE 

(54) Titre: MICROGRANULES A LIBERATION PROLONGEE CONTENANT DU DILTIAZEM COMME PRINCIPE ACTIF 



(57) Abstract 

Novel forms of sustained-release microgranules (LP) containing diltiazem are disclosed. The microgranules consist of a neutral 
granular carrier coated with an active layer including diltiazem or a phaimaceutically acceptable salt thereof as the active principle, a 
surfactant and a binder, and an outer layer providing sustained release of the active principle Gayer LP). 



(57) Abrege- 

L' invention conceme de nouvelles formes de microgranules a liberation prolongee (LP) contenant du diltiazem. Les microgranules 
sont constitues par un support granulaire neutre, enroW par une couche active comprenant du diltiazem, ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce dernier en tant que principe actif, un agent tensio-actif et un agent liant, et une couche exteme assurant la liberation 
prolongee du principe actif (couche LP). 
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MICROGRANULES A LIBERATION PROLONGEE 
CONTENANT DU DILTIAZEM COMME PRINCIPE ACTIF 

La presente invention concerne de nouvelles formes de 
microgranules a liberation prolongee (LP) con tenant du diltiazem comme 
5 principe actif. 

Le diltiazem est un derive de benzodiazepine antagonist e du 
calcium, utile pour le traitement de rhypertension arterielle. II peut etre 
administr6 sous differentes formes, comprimes, solutions injectables ou 
gelules contenant des granules a liberation prolongee. Ces dernieres 

10 presentent Tavantage de permettre Tadministration en une seule prise de ia 
dose necessaire a une journee de traitement. 

Differentes formes de microgranules LP de diltiazem ont et ' 
decrites dans l'6tat de la technique, la plus interessante etant celle decrite 
dans la demande de brevet EP-A-0 149 920, comprenant un noyau associant 

15 le diltiazem a un acide organique hydrosoiuble, en particulier l'acide 
fumarique. En effet, le diltiazem, ou ses sels pharmaceutiquement 
acceptables sont peu solubles a pH neutre ou basique, et la presence d'un 
acide organique hydrosoiuble s'est revelee particulierement importante, 
permettant de creer un micro-en vironnement acide tampon ne, favorisant a 

20 la fois la dilution et Tabsorption du diltiazem dans des zones du tube digestif 
oil le pH est trop eleve. II a 6te neanmoins observe que pour ces formes LP, 
la solubilisation et l'absorption du diltiazem etaient dependantes de 
Tabsorption de nourriture, differentes lorsque la prise des microgranules 
est effectuee a jeun, ou pendant les repas. 

25 Des microgranules LP sans acide organique ont ete decrits dans 

la demande de brevet EP-A-0 613 370. Le noyau des microgranules est ici 
constitue par un grain neutre enrobe d'une succession de couches d'une 
part d'un polymere hydrosoiuble et d'autre part de diltiazem. 

Pour ces differentes formes, la liberation prolongee du 

30 principe actif est assuree par une ou plusieurs couches d'enrobagc du 
noyau des microgranules, associant generalement deux types de mateYiau 
polymere filmogene, l'un etant insoluble dans l'eau, le second etant 
hydrosoiuble. 

La presente invention concerne une nouvelle forme de 
35 microgranules LP contenant du diltiazem, ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce dernier, sans acide organique hydrosoiuble, permettant 
d'obtenir une solubilisation et une absorption du principe actif au moins 
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equivalente a celle obtenue en presence d'un acide. En outre, la presente 
invention concerne une nouvelle forme simple de microgranules LP 
contenant du diltiazem, de preparation aisee. 

Les microgranules selon Pinvention comprennent un support 
5 granulaire neutre, enrobe par une couche active comprenant du diltiazem, 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, un agent tensio- 
actif et un agent liant, et une couche assurant la liberation prolongee du 
principe actif (ci-apres couche LP). 

Plus particulierement, les microgranules conformes a la 
10 presente invention peuvent etre de plusieurs categories. 

La premiere cat€gorie est representee par des microgranules 
dont la couche LP assure une liberation prolongee lente du principe actif. 

La deuxieme categorie est representee par des microgranules 
dont la couche LP assure une liberation prolongee rapide du principe actif. 
15 ^ difference entre ces deux categories de microgranules 

monocouche reside essentiellement dans Pepaisseur de Pagent d'enrobage 
contenu dans la couche LP. En effet, plus cette couche LP est epaisse, plus la 
diffusion du principe actif sera lente. 

Le profil de dissolution de chacun de ces deux types de 
20 microgranules est determine in vitro en uiilisant Peau comme milieu de 
dissolution et donne les specifications suivantes : 



Microgranules rapides : 



25 



Heures 


Dissolution 


Dissolution preferec 


2H 


0- 45 % 


*30 % 


6H 


*50% 


*65 % 


Microgranules lents : 


Heures 


Dissolution 


Dissolution preferee 


12 h 


0-60% 


*30% 


20 H 


a 50% 


*45 % 



35 
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Melange 



Heures 


Dissolution 


Dissolution prcferee 


1H 


sl5 % 


s 15 % 


6H 


*55 % 


25 - 55 % 


10 H 


30 - 70 % 


30 - 60 % 


16 H 


30 - 85 % 


55-85% 


22 H 




*80% 



10 La presente invention concerne ggalement une troisieme 

categorie de microgranules resultant de I'enrobage de la couche LP 
assurant la liberation prolongee lente du principe actif, c'est-a-dire de la 
couche LP des microgranules de la premere categorie ci-dessus, d'une autre 
couche active comprenant : 
15 . du diltiazem ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier 
en tant que principe actif, 
un agent tensio-actif, et 
un agent liant, 

elle-meme enrobee d'une couche externe assurant une liberation prolongee 
20 rapide du principe actif contenu dans cette couche active. 

En d'autres termes, ces microgranules dits "double couche" 
sont constitues, du centre vers la peripheric, d'un support granulaire 
neutre, d'une premiere couche active, d'une couche LP assurant la 
liberation prolongee lente du principe actif contenu dans la premiere 
25 couche active, d'une seconde couche active et d'une couche LP assurant la 
liberation prolongee rapide du principe actif contenu dans la seconde 
couche active. 

II est entendu que pour les microgranules dits "double- 
couche", seules les specifications decrites ci-dessus et correspondant aux 
30 microgranules lents et melanges, peuvent etre appliquees. 
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Avantageusement, une couche dite d'enrobage protecreur ou 
intercalate est appliquee sur le microgranule entre la couche LP assurant 
la liberation prolongee lente du principe actif et la seconde couche de 
principe actif. 

5 II a en effet ete constate que lors de Papplication de la seconde 

couche de diltiazem, et/ou lors de la dissolution des microgranules, il 
s'etablit des interactions entre le diltiazem et la couche LP situee entre les 
deux couches actives, ceci entrainant la modification de la liberation 
prolongee du diltiazem contenu dans la premiere couche active. Cette 

10 couche intercalate joue en quelque sorte le role d'un isolant entre les deux 
couches concernees, les protegeant 1'une de l'autrc. Un autre moyen 
d'obtenir le merae resultat consisterait a utiliser pour la couche LP en 
question un agent d'enrobage n'interagissant pas avec le diltiazem. 

Le support granulaire neutre est constitue par tout support 

15 granulaire neutre pharmaceutiquement acceptable, d'un diametre moyen 
compris entre 0,4 et 0,9 mm, de preference 0,4 et 0,6 mm. II s'agit de 
preference de grains consumes de saccharose et d'amidon dans un rapport 
ponderal voisin de 75/25, tels que ceux decrits sous la denomination dc 
"Sugar Spheres" (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2de Ed., The 

20 Pharmaceutical Press, London, 1994). 

Panni les sels pharmaceutiquement acceptables du diltiazem, 
on trouve de preference le chlorhydrate. 

L'agent tensio-actif peut etre un tensio-actif anionique, non- 
ionique, cationique ou amphotere. D'une maniere preferentielle, il s'agit 

25 d'un tensio-actif anionique. Parmi les tensio-actifs anioniques, on trouve 
les alkylsulfates de metal aJcalin en Ci 0 -C 2 o, de preference le laurylsulfate 
de sodium, les alkylsulfonates de metal alcalin en C10-C20. ou encore les 
alkyl-benzenesulfonates de metal alcalin en C 10 -C 2 o- Par metal alcalin on 
entend de preference le sodium ou le potassium. 

30 L'agent liant est constitue par tout agent liant pharma- 

ceutiquement acceptable, utile pour l'enrobage des supports granulaires 
neutres, en particulier des polymeres pharmaceutiquement acceptables tels 
que les polyvinylpyrrolidones decrites sous le nom de povidone (Handbook 
of Pharmaceutical Excipients, 2de Ed., The Pharmaceutical Press, London, 

35 1 994), ou les hydroxypropyl methyl celluloses (HPMC), les 
polyethyleneglycols (PEG), etc. 
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La couche active comprenant le diltiazem peut egalement 
comprendre d'autres additifs usuels, tels qu'un agent plastifiant. 

D'une maniere generate, le rapport ponderal principe actif / 
support granulaire neutre est voisin de 4/1. Par principe actif, on entend le 
5 diltiazem ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ce dernier. 

D'une maniere avantageuse, le rapport ponderal principe actif 
/ agent tensio-actif est compris entre 99/1 et 95/5, de preference d'environ 
98/2. 

Le rapport ponderal principe actif / agent liant est pour sa 
10 part compris entre 99/1 et 90/10, de preference voisin de 97/3. 

De preference, les microgranules monocouche selon 
Tinvention comprennent pour le support et la couche active les elements 
suivants, les pourcentages etant donnes en poids pour un total de 100 : 

- support granulaire neutre 20 - 25 % 
15 - principe actif 70 - 75 % 

- agent tensio-actif 0,5 - 5 % 

- agent liant 0,5 - 10 % 

- agent plastifiant 0 - 5 96. 

De preference, les microgranules double couche selon 
20 Tinvention comprennent pour le support et les couches actives les elements 
suivants, les pourcentages etant donnes en poids pour un total de 100 : 

- support granulaire neutre 10-20% 

- principe actif 75 - 85 % 

- agent tensio-actif 0,5 - 5 % 
25 - agent liant 0,5 - 10 % 

- agent plastifiant 0,5-5 %. 

Chaque couche LP est constitute par un agent d'enrobage 
assurant la liberation prolongee, eventuellement associe a un ou plusieurs 
additifs usuels, en particulier un adjuvant de biodisponibilite et/ou un agent 
30 plastifiant et/ou un agent lubrifiant. 

De preference, Pagent d'enrobage assurant la liberation 
prolongee est un polymere filmogene insoluble dans Pcau, tel que les poly- 
methacrylates (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2de Ed., The 
Pharmaceutical Press, London, 1994), en particulier les poly (ethyl acrylate, 
35 methyl methacrylate, chlorure de trimethylammonioethyl methacrylate), 
commercialises sous la marque Eudragit® RS. 
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L'adjuvant de biodisponibilite est de preference un ester d'acide 
gras et de polyoxuethylene, en particulier ceux decrits sous le nom de 
polysorbate (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2de Ed., The 
Pharmaceutical Press, London, 1994), en particulier commercialises sous la 
5 marque Montanox®. 

L'agent lubrifiant est constitue par un lubrifiant usuel 
pharmaceutiquement acceptable, employe dans la preparation de 
microgranules, en particulier du talc. 

L'agent plastifiant est un agent plastifiant usuel pharma- 
10 ceutiquement acceptable employe pour la preparation de microgranules, en 
particulier ies esters des acides citrique, phtalique et sebacique, en 
particulier les esters aliphatiques tels que le citrate de triethyle. le s<§bacate 
de dibutyle ou le phtalate de dtethyle, et leurs melanges. 

D'une maniere preferentielle, on emploie pour chaque couche 
15 active un ester de Tacide phtalique, et pour chaque couche LP un melange 
des esters des acides citrique et sebacique. 

La couche d'enrobage protecteur ou intercalaire, quand elle 
existe, est constitute par un polymere type methacrylique, un plastifiant, 
un lubrifiant et eventuellement un adjuvant de biodisponibilite. 
20 D'une maniere avantageuse, les microgranules monocouche seion 

Tinvention ont la composition finale suivante, les pourcentages etant 
exprimes en poids pour un total de 1 00 % : 



- support granulaire neutre 



10-20% 



• couche active : 



25 



- principe actif 

- agent liant 

- agent tensio-actif 

- agent plastifiant 



45 - 65 % 



0,5 - 2 % 
0,5 - 1 % 
0.5 - 1 % 



• couche LP : 



30 



- agent d'enrobage 

- adjuvant de biodisponibilite 



10-30% 



- agent plastifiant 

- agent lubrifiant 



0,05-0,15% 
2- 10% 
2 - 10 %. 
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D'une maniere avantageuse, les microgranules double couche 
scion rinvention ont la composition finale suivante, les pourcentages etant 
exprimes en poids sec pour un total de 100 % : 

- support granulaire neutre 10-20% 
5 • couches actives : 

- principe actif 45 - 60 % 

- agent liant 0,5 - 2 % 

- agent tensio-actif 0,5 - 1 % 

- agent plastifiant 0,5 - 1 % 
10 • couches LP : 

- agent d'enrobage 10 - 30 % 

- adjuvant de biodisponibilite 0,05 - 0,15 % 

- agent plastifiant 2-10% 

- agent lubrifiant 2-10%. 

15 La teneur en principe actif de chaque couche active peut etre 

identique ou differente selon la vitesse et la quantite de principe actif que 
Ton souhaite liberer au cours du temps. Les adaptations necessaires en 
fonction du but a atteindre sont a la portee de tout homme du metier. 

Les microgranules selon l'invention sont prepares selon les 
20 techniques usuelles par montage du principe actif sur le support granulaire 
neutre, puis enrobage par la couche LP, l'operation etant renouvelee pour 
les microgranules double couche. . 

Le montage du principe actif est effectue par pulverisation 
discontinue d'une solution hydroalcoolique contenant l'agent liant, l'agent 
25 tensio-actif, et eventuellement Tagent plastifiant, en alternance avec des 
sequences de poudrage du principe actif et des sequences de repos. 

Les microgranules de diltiazem ainsi obtenus sont ensuitc tamtses 

et scenes. 

L'enrobage par chaque couche LP est ensuitc effectue par 
30 pulverisation d'une suspension aqueuse contenant l'agent d'enrobage et les 
additifs usuels. Les microgranules LP ainsi obtenus sont ensuite tamises et 
seches. 

Cette operation d'enrobage par chaque couche LP est repetee le 
nombre de fois necessaire a l'obtention de la cinetique de liberation desiree. 

35 
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D'autres caracteristiques des microgram! les selon 1'invention 
apparaitront a la lecture des exemples ci-apres dans lesquels on utilise des 
turbines en rotation a titre preferentiel, tout autre appareii d'enrobage, en 
particulier a lit fluidise du type GLATT ou NIRO, pouvant egalement etre 
5 utihse avec les transpositions usuelles que l'homme du metier connait. 

Exemnle 1 : Preparation dc microgranujes 

1.1 Preparation de la solution de montage 
On pese les excipients de montage dans les proportions suivantes : 

10 

PVP K 17* (povidone) 50 % du VS total 

Lauryl sulfate de sodium 25 % du VS total 

Phtalate de diethyl 25 % du VS total 

Eau purifiee 50 %duS total 

15 Alcool ethylique a 95 % 50 % du S total 

* commercialise par la societe BASF 

Dans un premier melangeur inox, on verse l'alcool 
ethylique a 95 % puis on incorpore par petites quantites le PVP K 17 sous 
20 agitation. On maintient 1'agitation jusqu'a I'homogeneite de la solution. On 
obuent un solution alcoolique a 15 % de PVP K 17. 

Dans un second melangeur inox, on verse 1'eau purifiee puis 
on incorpore par petites quantites sous agitation le lauryl sulfate de sodium. 
On maintient Tagitation jusqu'a I'homogeneite de la solution. On obtient une 
25 solution aqueuse a 7,5 % de lauryl sulfate de sodium. 

On melange ensuite les deux solutions ci-dessus et on ajoute 
sous agitation le phtalate de diethyle. 

1.2 Montage du diltiazem 

On place les grains support (Sugar Spheres) dans une 
30 turbine a drageification en rotation. On effectue le montage du principe 
actif (chlorhydrate) sur les grains support par pulverisation discontinue de 
la suspension de montage obtenue ci-dessus, en alternance avec des 
sequences de poudrage du principe actif et des sequences de repos. 
L'operation de poudrage est repetee jusqu'a obtention de la teneur en 
35 principe actif desiree. On tamise les microgranules obtenus, puis on les 
seche. 
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On obtient des microgranules a liberation immediate de 
composition suivante, les pourcentages etant donnes en poids : 
diltiazem 73,05 % 

grains support 22,55 % 

5 PVPK 17 2.20% 

lauryl sulfate de sodium 1,10% 
ph talate de diethyl 1.10% 
pour une teneur en diltiazem (chlorhydrate) de 735,75 mg/g de 
microgranules. 

10 1.3 Preparation de la solution d'enrobage 

On pese les excipients d'enrobage suivants dans les 
proportions indiquees : 

Eudragit RS 30 D* VS* = 30,0 % de la masse d'Eudragit pesee 

sebacate de dibutyl VS - 4,0 % du VS d'Eudragit 

15 Montanox 80 DF** VS = 0,4 % du VS d'Eudragit 

Talc VS = 20,0 % du VS d'Eudragit 

citrate de triethyl VS = 16,0 % du VS d'Eudragit 

eau purifiee S° » 50,0 % de la masse d'Eudragit pesee 

* commercialise par la societe Rhom Pharma 
20 VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants) 
** distribue par la societe Seppic 

S° = solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 

Dans un becher inox, on verse l'eau purifiee, puis on 
incorpore par petites quantites sous agitation le Montanox 80 DF, le citrate 

25 de triethyl puis le sebacate de dibutyl. On maintient 1'agitation jusqu'a 
homogeneite de la solution, puis on incorpore le talc par petites quantites 
sous agitation. Enfin, on ajoute l'Eudragit RS 30 Den maintenant 1'agitation 
jusqu'a homogeneite de la suspension, puis pendant toute la duree de la 
phase d'enrobage. 

30 1-4 Enrobage des microgranules 

On place les microgranules obtenus precedemmcnt dans une 
turbine a drageification en rotation, puis on effectue Tcnrobage des 
microgranules par pulverisation continue de la suspension obtenue ci- 
dessus. On tamise la masse de microgranules enrobes obtenue, puis on les 

35 seche en turbine en rotation a temperature ambiante, ou par soufflage d'air 
froid si la temperature ambiante est superieure a 24°C. 

On repete cette suite d'operations le nombre de fois 
necessaire a l'obtention de la cinetique desiree. 
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On lubrifie enfin les raicrogranules LP obtenus par l'ajout 
de talc lors de la phase de melange. 

Exemple 2 

5 Par la mise en oeuvre du procede decrit dans 1 'exemple 1, en 

faisant varier la quantite d'Eudragit RS 30 D et d'excipients, on obtient les 
micro granules de compositions decrites dans le Tableau I ci-apres. 

Tableau I 

10 



% 




1 




2 




3 




4 




5 




6 




7 




8 




9 


PA 




55.56 




62.17 




51.92 




5531 




61.49 




45,1 




5037 




5030 




54.12 


N 30 




17.08 




19.19 




16.03 




17.23 




18.98 




13.92 




1535 




1539 




16.71 


PVP 




1.86 




137 




136 




1,98 




135 




136 




132 




132 




1,63 


LAS 




0.93 




0.94 




0.78 




034 




0.93 




0.68 




0,76 




0.76 




031 


DP 




0.93 




0.94 




0,78 




034 




0,93 




0.68 




0.76 




0.76 




031 


E RS 




1633 




10,59 




20.60 




16.45 




11,27 




27.19 




21.72 




21.98 




18.10 


DS 




2.73 




0.42 




033 




0.66 




0.44 




1,12 




038 




038 




0.72 


M 80 




0,07 




0.05 




0,08 




0.07 




0.05 




0.11 




0.09 




0.09 




0.08 


Talc 




235 




2,13 




4,12 




3.79 




2.25 




5,47 




436 




439 




4.11 


TC 




1.15 




1.71 




331 




2,64 




131 




437 




3.49 




333 




2.91 


Total 




100 <*> 


mg/g 




555.63 




59935 




50431 




516.05 




602.03 




452.62 




497.29 




48236 




53631 



25 Les pourcentages soiu donnes en poids sec de microgranules, avec 

les abreviations suivantes : 

PA = principe actif - chlorhydrate de dikiazem ; 

N 30 = Neutres 30 ; 

PVP= PVPK 17 ; 
30 LAS = lauryl sulfate de sodium ; 

DP = phtalate de diethyl ; 

E RS - Eudragit RS 30 D ; 

DS = sebacate de dibutyl ; 

M 80 = Montanox 80 DF ; 
35 TC = citrate de triethyl ; 

mg/g m teneur en dikiazem cn mg par g de microgranules LP. 
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Les microgranules 4 sont constitues par un melange des 
microgranules 2 et 3, lubrifies avec 0,5 % de talc (% = poids de talc / poids 
des microgranules a lubrifier). 

Les microgranules 5 sont obtenus par un second enrobage de 
5 400 g des microgranules 2 avec la suspension de Texemple 1.1. 

Les microgranules 6 sont obtenus par un second enrobage de 
500 g des microgranules 2 avec la suspension de Texemple 1.1. 

Les microgranules 7 sont constitues par un melange des micro- 
granules 5 et 6, lubrifies avec 0,5 % de talc. 
10 Les microgranules 8 sont obtenus par un second enrobage de 

400 g des microgranules 2 avec la suspension de 1'exemple 1.1. 

Les microgranules 9 sont constitues par un melange des micro- 
granules 5 et 8, lubrifies avec 0,5 % de talc. 

15 Exemplc 3 : Cinetiaues de dissolution 

Les microgranules ci-dessus sont soumis a une etude cinetique de 
dissolution dans l'eau sur 24 heures. Les resultats obtenus sont resumes dans 
le Tableau II ci-apres, exprim£s en pourcentage de principe actif en 
solution par rapport au total de principe actif. 

20 

Tableau II 



t(h) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


2 


2,2 


12,7 


0,8 


4,9 


3,1 


U 


2,1 


1.1 


1.7 


4 


29,6 


82,9 


14 


36,4 


37,0 


1.4 


19,9 


1.7 


20,2 


6 




94,1 


1,4 


41,1 


85,7 


1.9 


38,0 


1.8 


36,5 


8 




97,2 


13 


42? 


90,8 


23 


39,9 


2.1 


38,2 


10 




98,8 


3,8 


43,6 


92,8 


2,6 


40.9 


2.5 


39,0 


12 


50,6 


100 


30,9 


56,2 


94,1 


3,0 


41,5 


3,2 


39,7 


14 


633 




74,8 


82,8 


94,9 


3,4 


42,0 


18,7 


45,5 


16 






88,9 


92,0 


95,4 


4,4 


43,6 


63.7 


68,3 


18 


94,4 




93,7 


95,0 


95,7 


12,5 


50,7 


84,6 


83,4 


20 






96,5 


96,7 


96,0 


55,7 


65.9 


91,0 


88,1 
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22 








97,7 


96,1 


85,2 


80,7 


94,4 


90,3 


24 


98,0 






98,7 






923 




91,5 



10 



15 



20 



Exemole 4 : Bioeaui vale nce avec le Cardizem® CD 

La bioequivalence de gelules dosees a 300 mg de diltiazem 
contenant les microgranules de composition 9 (Diltiazem CD) a ete comparee 
in vivo au Cardizem® CD 300 mg commercialise par la societe Marion Merrell 
Dow Inc.aux Etats-Unis. 

Les etudes ont ete menees sur trois groupes de 12 patients, par 
mesure de la concentration plasmatique en principe actif. 

Pour le premier groupe, le Cardizem® CD a ete administre a jeun 
(reference). 

Pour le second groupe, le Diltiazem CD a ete administre a jeun 
("test-fast"). 

Pour le troisieme groupe, le Diltiazem CD a ete administre avec 
administration concomitante d'un repas standardise, le "breakfeast" 
americain ( a test-fed w ). 

Les courbes des concentrations plasmatiques moycnnes sont 
reportees sur la figure 1 en annexe. 

Cette etude conclut sans equivoque a la bioequivalence du Diltiazem 
CD selon I'invention avec le Cardizem® CD, independamment de la prise 
concomitante de nourriture. 



Exemnl e 5 : Preparation de microgranules double couche 
5.1 - Microgranules double couche sans solution de premontage (lot YED 
006x1383.1) 

A) Montage de la premiere couche de Diltiazem, realisation du lot YED 006. 

a) Preparation de la solution de montage 

• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



BNSOOCIO <WO 97232 19A1_I_> 



WO 97/23219 



PCT/FR96/02O40 



13 



PVPK 17 



50 % du VS* total 



LAURYL SULFATE DE SODIUM 



25 % du VS total 



DIETHYL PHTALATE 



25 % du VS total 



EAU PURIF1EE 



50% du S° total 



5 



ALCOOL ETHYLIQJJE 95 % 



50% du S 



total 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
S° = solvants dans lesquels les excipients sont dissous ou dilues. 

10 • La solution est preparee dans un recipient inox, 

• L'ALCOOL ETHYLIQJJE 95 % puis l'EAU PURIF1EE sont verses dans le 
recipient puis mis en agitation, 

• Le PVP K 17 puis le LAURYL SULFATE sont incorpores successivement et 



15 • L'agitation est maintenue jusqu'a complete dissolution du PVP K 17 et du 
LAURYL SULFATE, 

• Le DIETHYL PHTALATE est ensuite ajoute et, 1'agitation est maintenue 
jusqu'a homogeneite de la solution. 

20 b) Montage du DILTIAZEM sur les grains supports neutres 

• Des grains support NEUTRES 30 sont places dans une turbine a 
drageification en rotation, 

• Le montage du principe actif est effectue sur les NEUTRES 30, par 
pulverisation discontinue de la suspension dccritc ci-dessus cn 

25 alternance avec des sequences de poudrage du DILTIAZEM, et des 

sequences de repos, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisec sur une grille d'ouverture 
de maille allant de 0,85 a 1,18 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches dans la turbine en rotation 

30 * a temperature ambiante et pendant 2H30 entre deux phases 

consecutives. 

* a 35°C et pendant 4 a 6H pour la derniere phase de montage de chaque 
journee. A Tissue du sechage, la turbine est laissee en rotation 4H sans 
apport de chaleur. 
35 • La masse obtenue est ensuite lubriftee avec du TALC. 



par petites quantites, 
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c) Formule des microgranules apres montage de la premiere couche de 
Diltiazem : 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


74,17 


NEUTRES 30 


21,26 


PVP K 17 


2,16 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


1,08 


DIETHYL PHTALATE 


1,08 


TALC 


0,24 


Teneur theorique 


741,7 mg/g 


Teneur obtenue 


735,9 mg/g 



15 VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 



B) Enrobage interne du lot YED 006, realisation du lot YED006xl383 
a) Preparation de la suspension d'enrobage 
• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



AQUACOAT BCD 30 


VS* = 30,0 % de la masse d'AQUACOAT pesee 


DI BUTYL SEBAQATE 


VS = 24,0 % du VS d'AQUACOAT 



VS-H m vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 

• La suspension est preparee dans un recipient inox dans lequel on 
inrroduit I'AQUACOAT ECD 30, 

• Le DIBUTYL SEBACATE est incorpore par petites quantites a AQJLiACOAT mis 
en agitation, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la suspension (environ 
15 minutes). 

b) Enrobage interne des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober (issus du lot YED 006) sont places dans unc 
turbine a drageification, 

• L'enrobage des microgranules est effectue par pulverisation continue de 
la suspension decrite ci-dessus, 
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• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverturc 
de maille de 1,25 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
temperature de 40°C pendant 2H puis pendant 7H a temperature ambiante. 

c) Formule du lot YED006xl383 apres enrobage interne 



10 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


56,61 % 


NEUTRES 30 


16,22 % 


PVP K 17 


1,65% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,83% 


DIETHYL PHTALATE 


0,83% 


AQUACOATDCD 30 


19,10% 


DIBUTYL SEBACATE 


5,59% 


TALC 


0,18% 


Teneur Theorique 


566,1 mg/g 



15 



20 



VS* - vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 

C) Montage de la seconde couche de DILTIAZEM sur le lot YED006xl383, 

realisation du lot YED 006x1383.1 
a) Preparation de la solution de montage 
• Se reporter au paragraphe A)a). 



30 



b) Montage du DILTIAZEM 

• Le montage du principe actif est effectue sur les microgranules issus de 
Tenrobage du lot YED006xl383, par pulverisation discontinue de la 
suspension decrite ci-dessus en alternance avec des sequences de 
poudrage du DILTIAZEM, et des sequences de repos, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverturc 
de maille de 1,50 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches dans la turbine en rotation a 
temperature ambiante et ce, pendant 8H. 



35 
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c) Formule du lot YED006xl 383.1 apres montage de la seconde couche de 
DILTIAZEM 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


67,14% 


NEUTRES 30 


11,54% 


PVP 17 


2,17% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


1,09% 


DIETHYL PHTALATE 


1,09% 


AQUACQAT £CD 30 


13,59% 


DIBUTYL SEBAQATE 


3,26% 


TALC 


0,13% 


Teneur Theorique 


674,1 mg/g 



10 



15 V9* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 

D) Enrobage externe du lot YED006xl 383.1 
a) Preparation de la suspension d'enrobage 
• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



EU DRAG IT RS 30 D 


VS* = 30,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 


DIBUTYL SEBACATE 


VS = 4,0 % du VS d'EUDRAGIT 


POLYSORBATE 80 


VS = 0,4 % du VS d'EUDRAGIT 


TRIETHYL CITRATE 


VS « 16,0 % du VS d'EUDRAGIT 


TALC 


VS = 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


EAU PURIFIEE 


S° = 50,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



o 



VS-h 

s° 



vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 



5 



La suspension est preparee dans un recipient inox dans lequel on 
introduit l'EAU PURIFIEE, 

Le POLYSORBATE 80, le TRIETHYL CITRATE, et le DIBUTYL SEBACATE (USP) 
sont incorpores successivement et par petites quantites a l'EAU PURIFIEE 
mise en agitation, 
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• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la solution (environ 15 
minutes), 

• L'EUDRAGIT RS 30 D et le talc est ensuite ajoute, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite du melange (environ 15 
5 minutes), puis durant tout l'enrobage. 



b ) Enrobage externe des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober sont places dans une turbine a 
drageJfication, 

10 • L'enrobage des microgranules est effectu£ par pulverisation continue de 
la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de mailJe de 1,40 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
15 temperature de 40°C pendant 1H puis 8H a 30°C. 



c) Formule du lot YED 006X1383.1 apres enrobage externe 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


58,99 % 


NEUTRES 30 


10,14% 


PVP K 17 


1,91 % 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,95% 


DIETHYL PHTALATE 


0,95% 


EUDRAGIT RS 30 D 


8,62% 


AQUACOAT BCD 30 


11,94% 


DIBUTYL SEBAQATE 


3,22% 


POLYSORBATE 80 


0,04% 


TALC 


1,84% 


TRIETHYL CITRATE 


1,40% 


Teneur Theorique 


589,9 mg/g 



VS* = vemis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 



35 
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E) Resultats de dissolution apres 1'enrobage interne, le montage de la 
seconde couche de Diltiazem, et 1'enrobage exteme 



5 



30 



YED 006x1383 


YED 006x1383,1 


YED 006x1 383 1 


Enrobage interne 


Montage de la seconde 
couche de Diltiazem 


1 Enrobacc externe 


lh 


1,38% 


38,87 % 


0,68% 


2h 


9,45% 


4238% 


1.82% 


3h 


20,33 % 


51,98% 


8.49% 


4h 


28,82 % 


58,82 % 


28,41 % 


5h 


34,99 % 


63,15% 


37,67 % 


6h 


39,84% 


66,26% 


41,68% 


7h 


43,92 % 


68,66 % 


45,31 % 


8h 


47,37 % 


70,64% 


48,64% 


9h 


50,58% 


72,23 % 


51,51 % 


lOh 


53,27 % 


73.75 % 


54.00% 


llh 


55,77 % 


74,92 % 


56,12% 


12h 


57,96% 


76,21 % 


58,23 % 


13h 


59,96% 


77,27 % 


59,89% 


14h 


61,94% 


78,18% 


61,63% 


15h 


63,62 % 


78,97 % 


63,14% 


16h 


65,30 % 


79.80% 


64.56% 


17h 


66,62 % 


80,56 % 


66.06% 


18h 


68,25 % 


81,32% 


67,42 % 


19h 


69,52 % 


82.15% 


68,78 % 


20h 


70,79% 


82,88 % 


70,21 % 


21h 


71,95% 


83,36 % 


71,57% 


22h 


73,12% 




72,85 % 


23h 


74,13% 




74,02 % 


24h 


75,10% 




75,19% 




Pourcentages de diltiazem dissous a chaque heurc dc prelevement j 
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F) Formuies du lot YED 006 x 1383.1 

- pourcentages donnes en poids pour un total de 100 (hors enrobage) : 





YED 006 x 1383.1 


Montage 




Principe actif 


80.87% 


Support Neutre 


13.90% 


Agent liant 


2.61 % 


Tensio-actif 


1.31% 


Plastifiant 


131% 


- pourcentage en poids sec pour un total de 100 % (composition finale) : 




YED 006 x 1383.1 


Support neutre 


10.14% 


Montage 




Principe actif 


58.99% 


Agent liant 


1.91% 


Tensio-actif 


0.95% 


Plastifiant 


0.95% 


Enrobage 




Agent d'enrobage 


20.56% 


Adjuvant de biodisponibilite 


0.04% 


Plastifiant 


4.62% 


Lubrifiant 


1.84% 
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5.2 - Microgranules double couche avec solution d'enrobage protecteur 
I - LotYED005Bxl350 

A) Montage de la premiere couche de Diltiazem, realisation du lot YED 005 

a) Preparation de la solution de montage 

• Se reporter au paragraphe 5.1 A) a). 

b) Montage du DILTIAZEM sur les grains supports neutres 

• Se reporter au paragraphe 5.1 A) b). 



10 c) Formule du lot YED 005 apres montage 



15 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


74,65 % 


NEUTRES 30 ~ 


j 21.37% 


PVP K 17 


1,99% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


1.00% 


DIETHYL PHTALATE 


1,00% 


Teneur theorique 


746,50 mg/g 


Teneur obtenue 


711,00 mg/g 



vernis sec ou ex-trait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 



B) Enrobage interne du lot YED 005, realisation du lot YED 005B 
a) Preparation de la suspension d'enrobage 
• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



30 



EUDRAGIT RS 30 D 


VS* = 30,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 


D I BUTYL SEBAQATE 


VS = 4,0 % du VS D'EUDRAGIT 


POLYSORBATE 80 


VS = 0,4 % du VS d'EUDRAGIT 


TALC 


VS = 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


TR1 ETHYL CITRATE 


VS = 16,0 % du VS d'EUDRAGIT 


EAU PURIFIEE 


S° = 50,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



= vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
= solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 
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• La suspension est preparee dans un recipient inox dans lequel on 
introduit l'EAU PURIFIEE, 

• Le POLYSORBATE 80, le TRI ETHYL CITRATE, et le Dl BUTYL SEBA^ATE (USP) 
sont incorpores successivement et par petites quantites a l'EAU PURIFIEE 

5 mise en agitation, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la solution (environ 15 

minutes), 

• L'EUDRAGIT RS 30 D est ensuite ajoute\ 

• Le TALC est incorpore par petites quantites a la suspension, 

10 • L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite du melange (environ 15 
minutes), puis durant tout l'enrobage, 

• Une quantity de TALC equivalente a celle mise en suspension sera 
preparee afin d'etre poudree sur la masse durant l'enrobage, 



15 b) Enrobage interne des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober (issus du lot YED 005) sont places dans une 
turbine perforce, 

• L'enrobage des microgranules est effectue a une temperature de 30°C par 
pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus, en alternance 

20 avec des sequences de poudrage de TALC (quantite identique a celle mise 

en suspension), 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maille ail ant de 1,18 a 1,25 mm. 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
25 temperature de 30°C pendant 1H puis 40°C pendant 2H, 

• La temperature est ramenee a 30°C avant de proceder a un second 
tamisage sur une grille d'ouverture de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 

• Les microgranules sont ensuite replaces en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C et ce, pendant tout 1'intervalle de temps entre la 

30 phase d'enrobage achevee et la suivante, 

• Cette suite d'operation est reproduite jusqu'a obtention de la cinetique 
desiree, 

• A Tissue de i'etape d 'enrobage, les microgranules sont tamises sur une 
grille d'ouverture de maille de 0,60 mm, 

35 • lis sont ensuite lubrifies avec une quantite de TALC equivalente a 
0,75 % de la masse enrobee obtenue. 
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c) Formule du lot YED 005 B apres enrobage interne 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


53,20% 


NEUTRES 30 


15,23% 


PVPK 17 


1,42% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,71% 


DIETHYL PHTALATE 


0,71 % 


EUDRAGIT RS 30 D 


19,96% 


DIBUTYL SEBACATE 


0,80% 


POLYSORBATE 80 


0,08% 


TALC 


4,70% 


TRI ETHYL CITRATE 


3,19% 


Teneur Theorique 


532,0 mg/g 


Teneur Trouvee 


537,3 mg/g 



10 



15 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
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C) Premontage du lot YED 005B, realisation du lot YED 005Bxl350 
a) Preparation de la suspension de premontage 
• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



EUDRAGIT L 30 D 


VS* = 30,0 % de la masse d'EUDRAGJT pesee 


TALC 


VS - 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


TRI ETHYL CITRATE 


VS = 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


EAU PURIFIEE 


S° = 50,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



25 
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VS* - vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
S = solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 

• La suspension est preparee dans un recipient inox dans lequel on 
introduit l'EAU PURIFIEE, 

• Le TRIETHYL CITRATE est incorpore par petites quantites a l'EAU PURIFIEE 
mise en agitation. 



35 
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• L'agitation est maintenue jusqu'a homog<§n6ite de la solution (environ 15 
minutes), 

• L'EUDRAGIT L 30 D est ensuite ajoute, 

• Le TALC est incorpore par petit es quantites a la suspension, 

5 • L'agitation est maintenue jusqu'a homogenelte du melange (environ 15 
minutes), puis durant tout le premontage. 

b) Premontage des microgranules de DILT1AZEM 

• Les microgranules a enrober (issus du lot YED 005B) sont places dans une 
10 turbine a drag&fication, 

• Le premontage des microgranules est effectue par pulverisation continue 
de la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maiile de 1,50 mm, 

15 • Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
temperature de 40°C pendant 1H puis 7H a temperature ambiante. 



c) Formule du lot YED 005Bxl350 apres enrobage protecteur 



Composition du VS* 


Quantite en % 


D1LT1AZEM 


50,19% 


NEUTRES 30 


14,36% 


PVP K 17 


1,34% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,67% 


DIETHYL PHTALATE 


0,67% 


BJ DRAG IT RS 30 D 


18,83 % 


EUDRAGIT L 30 D 


4,72% 


DIBUTYL SEBACATE 


0,75% 


POLYSORBATE 80 


0,08% 


TALC 


4,91% 


TRI ETHYL CITRATE 


3.19% 


Teneur Th^orique 


501,9 mg/g - 


Teneur Trouvee 


521,0 mg/g 



35 vsh= vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 



BNSOOCID: <WO 972321 9A1_I_> 



WO 97/23219 



24 



PCT/FR96/02040 



D) Montage de la seconde couche de Diltiazem sur le lot YED 005Bxl350 
a) Preparation de la solution de montage 
• Se reporter au paragraphe 5.1 A) a) 

5 b) Montage du DILTIAZEM 

• Le montage du principe actif est effectue sur les microgranules issus du 
premontage, par pulverisation discontinue de la suspension decrite ci- 
dessus en alternance avec des sequences de poudrage du DILTIAZEM, et des 
sequences de repos, 

10 • La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maille de 1,50 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches dans la turbine en rotation a 
temperature ambiante et ce, pendant 8H. 

15 c) Formule du lot YED 005x1350 apres montage de la seconde couche de 
DILTIAZEM 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


61,40% 


| NEUTRES 30 


10,60% 


PVP K 17 


1.91 % 


LMJRYL SULFATE DE SODIUM 


0,95 % 


DIETHYL PHTALATE 


0,95 % 


EU DRAG IT RS 30 D 


13,90% 


EU DRAG IT L 30 D 1 


3,48% 


DIBUTYL SEBAQATE 


0,56% 


POLYSORBATE 80 


0,06% 


TALC 


3,62% 


TRIETHYL CITRATE 


2,57% 


Teneur Theorique 


614,0 mg/g 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui rcste apres evaporation des solvants). 



E) Enrobage externe du lot YED OO5Bxl350 
35 a) Preparation de la suspension d 'enrobage 
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• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



EUDRAGIT RS 30 D 


VS* = 30,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 


DIBUTYL SEBACATE 


VS = 4,0 % du VS d'EUDRAGIT 


POLYSORBATE 80 


VS = 0,4 % du VS d'EUDRAGIT 


TRIETHYL CITRATE 


VS = 16,0 % du VS d'EUDRAGIT 


TALC 


VS - 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


EAU PUR1FIEE 


S° - 50,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



10 VS* « vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
° S = solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 



• La suspension est preparee dans un recipient inox dans lequel on 
introduit 1'EAU PURIFIEE, 

15 • Le POLYSORBATE 80, le TRIETHYL CITRATE, et le DI BUTYL SEBACATE (USP) 
sont incorpores successivement et par petites quantites a I'EAU PURIFIEE 
mise en agitation, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la solution (environ 15 
minutes), 

20 • L'EUDRAGIT RS 30 D est ensuite ajoute, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite du melange (environ 15 
minutes), puis durant tout Penrobage. 

b) Enrobage externe des microgranules de DILTIAZEM 
25 • Les microgranules a enrober sont places dans une turbine a 
drageification, 

• L'enrobage des microgranules est effectue par pulverisation continue de 
la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
30 de maille de 1,50 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
temperature de 40°C pendant 1 h, puis 7h a temperature ambiante. 
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c) Formule du lot YED 005 Bx 13 50 apres enrobage externe 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


53,28% 


NEUTRES 30 


9,20% 


PVPK 17 


1,65% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,83% 


DIETHYL PHTALATE 


0,83% 


EUDRAGIT RS 30 D 


21,48% 


EUDRAGIT L 30 D 


3,02% 


DI BUTYL SEBACATE 


0,86 % 


POLYSORBATE 80 


0,08% 


TALC 


5,03% 


TRI ETHYL CITRATE 


3,74% 


Teneur Th£orique 


532,8 mg/g 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
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F) Resultats de dissolution apres 1'enrobage interne, le montage de ia 
seconde couche de Diltiazem, et 1'enrobage externe 





YED005B 


YED005 Bxl350 


YED005 Bxl350 


5 


Enrobage interne 


Montage de la seconde 
couche de Diltiazem 


Enrobage externe 




lh 


0,23% 


13,11% 


1,90% 




2h 


0,51 % | 


34,61% 


10,53% 




3h 


0,65% 


36,33 % 


35,30% 




4h 


0,83% 


37,55 % 


38,56% 


10 


5h 


0,93% 


38,78% 


41,59% 




6h 


0,97% 


40,03% 


44,92% 




7h 


1,25% 


41,29% 


48,11% 




8h 


1,53% 


42,63 % 


51,59% 




9h 


2,31% 


44,12% 


55,45 % 


15 


lOh 


4,44% 


45,82% 


59,30% 




llh 


9,02% 


47,93 % 


63,07% 




12h 


17,11% 


50,71 % 


67,30% 




13h 


28,43 % 


54,39 % 


71,45% 




I4h 


42,29 % 


58,89% 


75,45 % 


20 


15h 


55,17% 


63,93 % 


78,63 % 




16h 


M,91% 


69,10% 


81,57% 




17h 


71,75% 


74,04% 


84,01 % 




18h 


76,41 % 


78,45 % 


86.43 % j 




19h 


79,59 % 


82,02 % 




25 


20h 


81,65% 


84,85% 






21h 


83,31 % 


86,97 % 






22h 


84,69% 


88,66% 






23h 


85,85 % 


89,94% 






24h 


86,81 % 


90,98% 





30 I Pourcentages de diltiazem dissous a chaque heure de prelevement 
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G) Formules du lot YED 005 B x 1350 

- pourcentages donnes en poids pour un total de 100 (hors enrobage) : 





YED 005 B x 1350 


Montage 




Principe actif 


80.99% 


Support Neutre 


13.98% 


Agent liant 


2.52% 


Tensio-actif 


1.26% 


Plastifiant 


1.26% 


- pourcentage en poids sec pour un total de 100 % (composition Finale) : 




YED 005 B x 1350 


Support neutre 


9.20% 


Montage 




Principe actif 


53.28 % 


Agent liant 


1.65% 


Tensio-actif 


0.83% 


Plastifiant 


0.83% 


Enrobage 




Agent d "enrobage 


24.50% 


Adjuvant de biodisponibilite 


0.08% 


Plastifiant 


4.60% 


Lubrifiant 


5.03% 
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II - Lot YED 006x1392.2 

A) Montage de la premiere couche de Diltiazem, realisation du lot YED 006 

a) Preparation de la solution de montage 

• Se reporter au paragraphe 5.1 A) a). 

5 

b) Montage du DILTIAZEM sur les grains supports neutres 

• Se reporter au paragraphe 5.1 A) b), 

• La masse obtenue est ensuite lubrifiee avec du TALC. 

10 c) Formule du lot YED 006 apres montage de la premiere couche de Diltiazem 

• Se reporter au paragraphe 5.1 B) a). 

B) Enrobage interne du lot YED 006, realisation du lot YED006B 

a) Preparation de la suspension d'enrobage 
15 • Se reporter au paragraphe 5.2 B) a). 

b) Enrobage interne des microgranules de DILTIAZEM (Premiere 6tape) 

• Les microgranules a enrober (issus du lot YED 006) sont places dans une 
turbine perforee, 

20 • L'enrobage des microgranules est effectue a une temperature de 30°C par 
pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus, en alternance 
avec des sequences de poudrage de TALC (quantite identique a celle mise 
en suspension), 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouvcrture 
25 de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine cn rotation a une 
temperature de 30*C pendant 1H, puis 40°C pendant 2H, 

• La temperature est ramenee a 30 e C avant de proceder a un second 
tamisage sur une grille d'ouverture de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 

30 • Les microgranules sont ensuite replaces en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C et ce, pendant tout i'intervalle de temps entre la 
phase d'enrobage achevee et la suivante, 

• Cette suite d'operation est reproduite jusqu'a obtention de la cinetique 
desir^e, 

35 • A Tissue de l'etape d'enrobage, les microgranules sont tamiscs sur une 
grille d'ouverture de maille de 0,60 mm, 
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• lis sont ensuite lubrifies avec une quantite de TALC equivalente a 0,75 % 
de la masse enrobee obtenue. 



c) Formule du lot YED 006B apres enrobage interne 

5 



Composition du VS* 


Quantity en % 


DILTIAZEM 


69,18% 


NEUTRES 30 


1933 % 


PVP K 17 


2,02% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


1,01 % 


DIETHYL PHTALATE 


1.01 % 


EUDRAGIT RS 30 D 


4,66% 


DIBUTYL SEBAgATE 


0.19% 


POLYSORBATE 80 


0,02% 


TALC 


1.35% 


TRIETHYL CITRATE 


0,75% 


Teneur Theorique 


691,8 mg/g 



VS-h = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 

20 

C) Enrobage interne du lot YED 006B, realisation du lot YED006B\1392 
a) Preparation de la suspension d'enrobage 
• Se reporter au paragraphe 5.1 B) a). 



b) Enrobage interne des microgranules de DILTIAZEM (Deuxieme etape) 

• Les microgranules a enrober (issus du lot YED 006B) sont places dans une 
turbine perforee, 

• L'enrobage des microgranules est effectue par pulverisation continue de 
la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maille allantde 1,18 a 1,25 mm, 

• Les microgranules sont ensuite scenes en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C pendant 1H, puis 40°C pendant 211, 
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. La temperature est ramenee a 30°C avant de proceder a un second 
tamisage sur une grille d'ouverture de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 

• Les microgranules sont ensuite replaces en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C et ce, pendant tout Tintervalle de temps entre la 

5 phase d'enrobage achevee et la suivante, 

• Cette suite d 'operation est reproduite jusqu'a obtention de la cinetique 

desiree, 

• A Tissue de l'etape d'enrobage, les microgranules sont tamises sur une 
grille d'ouverture de maille de 0,60 mm. 

0 

c) Formule du lot YED 006Bxl392 apres enrobage interne 



15 



Composition du VS* 


Quantite % 


DILT1AZEM 


52,29 % 


NEUTRES 30 


14,99 % 


PVP K 17 


1,53% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM | 


0.76% 


DIETHYL PHTALATE 


0,76 % 


EUDRAGIT RS 30 D 


20,91 % 


DIBUTYL SEBACATE 


0,84% 


POLYSORBATE 80 


0,08% 


TALC 


4,49% 


TRI ETHYL CITRATE 


3,35 % 


Teneur Theorique 


522,9 mg/g 



VS* = vemis sec ou extraii sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
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D) Premontage du lot YED 006Bxl392 f realisation du lot YED006Bxl 392.2 
a) Preparation de la suspension de premontage 
• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



5 



EUDRAGIT L 30 D 



VS* - 30,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



TRIETHYL CITRATE 



VS = 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 



EAU PURIFIEE 



S° = 20,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 
10 S = solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 

• La suspension est preparee dans un recipient inox dans lequel on 
introduit I'EAU PURIFIEE, 

• Le TRIETHYL CITRATE est incorpore par petites quantites a l'EAU PURIFIEE 
15 mise en agitation, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la solution (environ 
15 minutes), 

• L'EUDRAGIT L 30 D est ensuite ajoute, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite du melange (environ 
20 15 minutes), puis durant tout le premontage. 

b) Premontage des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober sont places dans une turbine perforec, 

• Le premontage des microgranules est effectuc a une temperature de 30°C 
25 par pulverisation con tinue de la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maille de 1,40 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
temperature de 35°C pendant 10H. 
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Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


50,19% 


NEUTRES 30 


14,36% 


PVPK 17 


1.34% 


1AURYL SULFATE DE SODIUM 


0,67% 


DIETHYL PHTALATE 


0.67% 


EUDRAGIT RS 30 D 


18,83 % 


EUDRAGrT L 30 D 


4,72% 


DIBUTYL SEBAQATE 


0,75% 


POLYSORBATE 80 


0,08% 


TALC 


4,91 % 


TRIETHYL CITRATE 


3,19% 


Teneur Th£orique 


501,9 mg/g 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 



E) Montage de la seconde couche de DILTIAZEM sur le lot YED 006B.\1392.2 
20 a) Preparation de la solution de montage 
• Se reporter au paragraphe 5.2 A) a). 



b) Montage du DILTIAZEM 

• Le montage du principe actif est effectue sur les microgranules issus de 
25 l'enrobage protecteur du lot YED006Bxl 392.2, par pulverisation 

discontinue de la suspension decrite ci-dessus en alternance avec des 
sequences de poudrage du DILTIAZEM, et des sequences de repos, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maille de 1,50 mm, 

30 • Les microgranules sont ensuite seches dans la turbine en rotation a 
temperature ambiame et ce, pendant 8H. 
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c) Formule du lot YED 006Bxl3912.2 apres montage de la seconde couche de 
D1LTIAZEM 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM j 


58,75 % 


NEUTRES 30 


10,11% 


PVPK 17 


1,85% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,93% 


DIETHYL PHTALATE 


0,92% 


EUDRAGIT RS 30 D 


14,11 % 


EUDRAGIT L 30 D 


6,75% 


DIBUTYL SEBACATE 


0,56% 


POLYSORBATE 80 


0,06% 


TALC 


3,03% 


TRIETHYL CITRATE 


2,93% 


Teneur Theoriquc 


587,5 mg/g 



V9* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des solvants). 



20 F) Enrobage externe du lot YED 006Bxl 392.2 

a) Preparation de la suspension d'enrobage 
• Sc reporter au paragraphe 5.2 B) a). 

b) Enrobage externe des microgranules de DILTIAZEM 

25 • Les microgranules a enrober sont places dans une turbine perforee, 

• L'enrobage des microgranules est effectue par pulverisation continue de 
la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille d'ouverture 
de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 

30 • Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C pendant 1H, puis 40°C pendant 2H, 

• La temperature est ramenee a 30°C avant de proceder a un second 
tamisage sur une grille d'ouverture de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 
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• Les microgranules sont ensuite replaces en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C ct ce, pendant tout l'intervalle de temps entre ia 
phase d'enrobage achevee et la suivante, 

• Cette suite d'operation est reproduite jusqu'a obtention de la cinetique 
5 d6siree, 

• A Tissue de l'£tape d'enrobage, les microgranules sont tamises sur une 
grille d'ouverture de maille de 0,60 mm, 

• lis sont ensuite lubrifies avec une quantite de TALC equivalente a 1,5 % de 
la masse enrobee obtenue. 

0 

c) Formule du lot YED 006Bxl 392.2 apres enrobage externe 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


49,71 % 


NEUTRES 30 


8,56% 


PVP K 17 


1 ? 57% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,78 % 


DIETHYL PHTA1ATE 


0,78% 


EU DRAG IT RS 30 D 


21,89% 


EUDRAGIT L 30 D 


5,71 % 


DI BUTYL SEBACATE 


0,88% 


POLYSORBATE 80 


0,09% 


TALC 


5,97% 


TRIETHYL CITRATE 


4,08% 


Teneur Theorique 


497,1 mg/g 



VS* = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres Evaporation des solvants). 
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G) Resultats de dissolution apres l'enrobage interne et l'enrobage externc 
(dans deux milieux) 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



Milieu H20 


Milieux H20 


pH7 


YBD006Bxl392 


YED 006B x 1392.2 


Enrobage interne 


1— 111 V/l/AgC 


extern c 


lh 




0 f 61 % 


1 08 % 


1 ,~+D TO 


2h 




0,84% 


3 37 % 


c fin <k; 

J,DU TO 


3h 




0,99% 


12,73 % 


1 6 7? % 

A VJ, / i- TO 


4h 




1,14% 


25 42 % 


ii»J" TO 


5h 




1,29% 


31 93 % 


i-,uj: TO 


6h 




1,44 % 


3~f,\J 1 TO 


/13 flZ. 


7h 




1,67% 


3^ AQ Q£ 


73 fl^ Q£ 
iJ,OJ TO 


8h 




1,90% 


7R % 

JJ,( O 7U 


7-1 3 1 Q£. 
i*T,jl TO 


9h 




2.66% 


36 47 % 


74 A7 

i^,Ui TO 


lOh 




4,63% 


37,02 % 


7S 04 % 


llh 




10,38 % 


37 42 % 


7S ^3 OA 

• JjJJ TO 


12h 




22,73% 


37,96 % 


26 07 % i 


13h 




40,08% 


38,41 % 


26 83 % S 


14h 




57,50% 


38.93 % 


27 71 % 


15h 




71,26% 


39.39 % 


7« 93 % 


16h 




80,11 % 


39.79 % 


30 34% 


17h 




85,78% 


40,17% 


32,39% 


18h 




89,03 % 


40,62% 


35,14% 


19h 




91,07% 


41,22% 


38,47 % 


~20h 




92,65 % 


41,77% 


42,07 % 


21h 




93,65 % 


42,38% 


45,81 % 


22h 


43,22 % 


49,47 % 


23h 


43.84 % 


52,74% 


24h 




44,74% 


55,79% 




Pourcentages de diltiazem dissous a chaque heure de prelevement ] 
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H) Formules du lot YED 006 x 1392.2 

- pourcentages donnes en poids pour un total de 100 (hors enrobagc) : 





YED 006 x 1392.2 


Montage 




Principe actif 


80.96% 


Support Neutre 


13.93 % 


Agent liant 


2.55% 


Tensio-actif 


1.28% 


Plastifiant 


1.27 % 


- pourcentage en poids sec pour un total de 100 % (composition finale) : 




YED 006 x 1392.2 


Support neutre 


8.56% 


Montage 




Principe actif 


49.71% 


Agent liant 


1.57% 


Tensio-actif 


0.78% 


Plastifiant 


0.78% 


Enrobage 




Agent d'enrobage 


27.59% 


Adjuvant de biodisponibilite 


0.09% 


Plastifiant 


4.96% 


Lubrifiant 


5.97% 
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EXAMPLE 6 - Preparation de microgranules mono-couche 

A) Montage du Diltiazem, realisation du lot YED 001 

a) Preparation de la solution de montage 

• Proportions des excipients mis en oeuvre : 

5 



PVPK 17 


50% duVS*^! 




LAURYL SULFATE DE SODTI IM 


25% du VS rnr*! 


VS » 15 %du poids 
de la solution 


DIETHYL PHTALATE 


25% du VS total 


EAU PURIFIEE 


50% du S° total 


S - 85 %du poids 
de la solution 


ALCOOL ETHYUQUE 95 % 


50% du S total 



*VS= vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
soivants). 

S = soivants dans lesquels les excipients sont dissous ou dilues. 

15 

• La solution est preparee dans un recipient inox, 

• L' ALCOOL ETHYLIQJJE 95 % puis l'EAU PURIFIEE sont verses dans le 
recipient puis mis en agitation, 

• Le PVP K 17 puis le LAURYL SULFATE sont incorpores successivement 
20 et par petites qantites, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a complete dissolution du PVP K 17 et 
du LAURYL SULFATE, 

• Le DIETHYL PHTALATE est ensuite ajoute et, l'agitation est maintenue 
jusqu'a homogeneite de la solution. 

25 

b) Montage du DILTIAZEM sur les grains supports neutres 

• Des grains supports NEUTRES 30 sont places dans une turbine a 
drageification en rotation, 

• Le montage du principe actif est cffectue sur les NEUTRES 30, par 
30 pulverisation discontinue de la solution decrite ci-dessus en alternance 

avec des sequences de poudrage du DILTIAZEM, et des sequences de 
repos, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille allant de 0,71 a 1,00 mm, 

35 • Les microgranules sont ensuite seches dans la turbine en rotation a 
temperature ambiante et pendant 3 a 8H. 
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c) Formule du lot YED 001 apres montage 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


7i,U5 % 


NEUTRES 30 


22,55 % 


PVP K 17 


2,20% 


1AURYL SULFATE DE SODIUM 


1,10% 


DIETHYL PHTA1ATE 


1,10% 


Teneur theorique 


730,50 mg/g 1 


Teneur obtenue 


735,75 mg/g 



10 



15 



20 



* vs - vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 

solvants). 

B) Enrobage du lot YED 001, realisation des lots YED 001A1 et YED 001B1 
Apres separation de la masse de microgranules obtenus au montage 
(proportions : 45%/55% m/m), les deux masses sont enrobees separement 
avec des quantites d'excipients differentes. 
a) Preparation de la suspension d'enrobage 

• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



25 



EU DRAG IT RS 30 D ! 


VS* = 30,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesec 


DI BUTYL SEBACATE 


VS = 4,0 % du VS d'EUDRAGIT 


POLYSORBATE 80 


VS - 0,4 % du VS d'EUDRAGIT 


TRI ETHYL CITRATE 


VS = 16,0 % du VS d'EUDRAGIT 


TALC 


VS « 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


EAU PURIFIEE 


S° - 50,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



* VS - vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
30 solvants). 

° S - solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 

• La suspension est prepared dans un recipient inox dans lequel on 
introduit l'EAU PURIFIEE, 
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• Le PO LYSOR BATE 80, le TRIETHYL CITRATE, et ie DI BUTYL SEBACATE 
(USP) sont incorpores successivcment et par petites quantites a I'EAU 
PUR1FIEE mise en agitation, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la suspension 
5 (environ 15 minutes), 

• L'EUDRAGIT RS 30 D et le talc sont ensuite ajoutes, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite du melange (environ 15 
minutes), puis durant tout Penrobage. 

10 b) Enrobage des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober (issus du lot YED 001) sont places dans une 
turbine a drageification, 

• L'enrobage des microgranules est effectue a une temperature de 30 a C 
par pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus, en 

15 alternance avec des sequences de poudrage de TALC (VS=20% du VS 

d'EUDRAGIT), 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille allant de 1,00 a 1,12 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a 
20 temperature ambiante et ce, pendant tout I'intervalle de temps entre la 

phase d'enrobage achevee et la suivante, 

• Cette suite d'operation est reproduite jusqu'a obtention dc la cinetique 
desiree pour les lots Al et Bl. 

25 c) Formule des lots YED 001 Al, YED 001 Bl apres enrobage, melange 
YED 001 M3 

• A Tissue des etapes d'enrobage, une fraction des granules issus du lot 
YED 001A1 et une fraction des granules issus du lot YED 001 Bl sont 
melanges et lubrifies avec du TALC (VS de TALC = 0,50 % de la masse 

30 totale melange^), 

• Le melange est effectue de telle sorte que la quantite de principe actif 
amenee par le lot YED 001A1 soit egale a 40 % de la quantite totale de 
principe actif dans le melange. Les 60 % restants sont amenes par le lot 
YED 001 Bl. 

35 
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Lot 


YETOOlAl 


YED001B1 


YED001M3 


Composition du VS* 


Quantite en % 


DILT1AZEM 


61,5% 


45,1 % 


50,4% 


NEUTRES 30 


19,0% 


13.9% 


15,5% 


PVP K 17 


1,9% 


1,4% 


1,5% 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,9% 


0,7% 


0,8% 


DIETHYL PHTALATE 


0,9% 


0,7% 


0,8% 


EUDRAGIT RS 30 D 


11,3 % 


2.7, L to 


">1 7 fti 

Zl,/ TO 


DIBUTYL SEBACATE 


0,4% 


1,1% 


0,9% 


POLYSORBATfc ou 


0,1% 


0,1 % 


0,1% 


TALC 


2,3% 


5,5% 


4,9% ! 


TRI ETHYL CITRATE 


1,8% 


4,4% 


3,5% 


Teneur Theorique 


615mg/g 


451mg/g 


504mg/g 


Teneur Trouve 


602mg/g 


453mg/g 


497mg/g 



15 

*VS- vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
solvants). 
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C) Resultats de dissolution des lots YED 001A1, YED 001B1, YED 001M3, 8175 
(gelules du lot YED 001M3 dosees a 300 mg) 



5 



10 



15 



20 



25 





YED 001 Al 


YED 001 Bl 


YED001M3 


8175 (YED 001 M3) 


lh 


O.6096 


0,75% 


0.50% 


1,01 % 


2h 


3,06% 


1,20% 


2,10% 


3,36% 


3h 


10,69 % 


1,27% 


6,70% 


12,37% 


4h 


37,01 % 


1,42% 


| 19,90% 


26,77 % 


5h 


72,92 % 


1,71 % 


33,80% 


37,05 % 


6h 


85,68 % 


1.93% 


38,00% 


40,37% 


7h 


89,04% 


2,15% 


39.20% 


41,49% 


8h 


90,77% 


2,29% 


39,90% 


42,19% 


9h 


91,97% 


2,43% 


40,50% 


42,69% 


lOh 


92,79% 


2,57% 


40,90% 


43,10% 


llh 


93,61 % 


2,72% 


41,20% 


43,62 % 


12h 


94,14% 


3,00% 


41,50% 


44,18% 


13h 


94,53% 


3,21 % 


41,70% 


44,72% 


14h 


94,90% 


3,43 % 


42,00% 


45,30% 


15h 


95,12% 


3,78% 


42,50% 


46,06% 


16h 


95,35 % 


4,43% 


43,60% 


46.81% 


17h 


95,50 % 


6,24% 


45,60% 


47,91 % 


18h 


95,65 % 


12,46% 


50,70% 


50,80% 


19h 


95,73 % 


31,04% 


58,00% 


57,72 % 


20h 


95,95 % 


55,72% 


65,90% 


69,03 % 


21h 


96,03 % 


75,14% 


73,20 % 


81,44% 


22h 


96,10% 


85.19% 


80,70 % 


90,49 % 


23h 


87,50% 


95,46 % 


24h | 


92,30% 


98,12% 


[Pourcentages de diltiazem dissous a chaque heure de prelcvemeni 
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D) Formules du lot YED 001 M3 

- pourcentages donnes en poids pour un total de 100 (hors enrobage) : 





YED 001 M3 


Montage 




Principe actif 


73.05 % 


Support Neutre 


22.55% 


Agent liant 


2.20% 


Tensio-actif 


1.10 96 


Plastifiant 


1.10% 


- pourcentage en poids sec pour un total de 100 % (composition finale) : 




YED 001 M3 


Support neutre 


15.55% 


Montage 




Principe actif 


50.37 % 


Agent liant 


1.52% 


Tensio-actif 


0.76% 


Plastifiant 


0.76% 


Enrobage 




Agent d'enrobage 


21.72% 


Adjuvant de biodisponibilite 


0.09% 


Plastifiant 


4.37 % 


Lubrifiant 


4.86% 
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E&EMELE 7 - Preparation de microgranules mono-couche 

A) Montage du Diltiazem, realisation des lots YED 004 et YED 005 

a) Preparation de la solution de montage 

• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



PVP K 17 


50 % du VS* total 




LAURYL SULFATE DE 
SODIUM 


25 % du VS total 


VS = 20 % du poids de 
la solution 


DIETHYL PHTALATE 


25 % du VS total 




EAU PURIFIEE 


50 %duS° total 


S = 20 % du poids de la 
solution 


ALCOOL ETHY1JQJJE 95 % 


50 %duS total 





*VS= vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
solvants). 

S = solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 



• La solution est pr^paree dans un recipient inox, 

• L'ALCOOL ETHYLIQUE 95 % puis l'EAU PURIFIEE sont verses dans le 
recipient puis mis en agitation, 

• Le PVP K 17 puis le LAURYL SULFATE sont incorpores successivement 
et par petites quantites, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a complete dissolution du PVP K 17 et 
du LAURYL SULFATE, 

• Le DIETHYL PHTALATE est ensuite ajoute et, l'agitation est maintenue 
jusqu'a homogeneite de la solution. 

b) Montage du DILTIAZEM sur les grains supports neutres 

• Des grains supports NEUTRES 30 sont places dans une turbine a 
drageification en rotation, 

• Le montage du principe actif est effectue sur les NEUTRES 30, par 
pulverisation discontinue de la suspension decrite ci-dessus en 
alternance avec des sequences de poudrage du DILTIAZEM, et des 
sequences de repos, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille allant de 0,85 a 1,18 mm, 
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• Les microgranules sont ensuite seches dans la turbine en rotation 

* YED 004 : a 35°C et pendant 12 a 14H, 

* YED 005:. A temperature ambiante et pendant 2H30 entre deux 

phases consecutives. 
5 . A 35°C et pendant 4 a 6H pour la derniere phase de 

montage de chaque journee. 
. A Tissue du sechage, la turbine est laissee en rotation 4H 
sans apport de chaleur. 

10 c) Formule des lots YED 004 et YED 005 apres montage 



I0T 


YED 004 


YED 005 


Composition du VS* 


Quantite en % 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


73,*4 


74,65 


NEUTRES 30 


21,20 


21,37 


PVP K 17 1 


2,43 


1,99 


IAURYL SULFATE DE SODIUM 


1,21 


1,00 


DIETHYL PHTALATE 


1,21 


1,00 


TENEUR THORIQJJE 


739,4 mg/g 


746,5 mg/g 


TENEUR OBTENUE 


727,8 mg/g 


711,0 mg/g 



* VS = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
solvants). 



25 B) Enrobage des lots YED 004 et YED 005, realisation des lots YED 004A et 
YED 005 B 

Apres separation des masses de microgranules obtenues au montage 
(proportions : 40 %/60 % m/m), deux des masses YED 004A (40 % de YED 
004) et YED 005B (60 % de YED 005) sont enrobees separement avec des 
30 quantites d'excipients differentes. 
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a) Preparation de la suspension d'enrobage 
• Proportions des excipients mis en oeuvre : 



EUDRAGIT RS30D 


VS* - 30,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 


DI BUTYL SEBACATE 


VS = 4,0 % du VS d'EUDRAGIT 


POLYSORBATE 80 


VS = 0.4 % du VS d'EUDRAGIT 1 


TALC 


VS = 10,0 % du VS d'EUDRAGIT 


TRIETHYL CITRATE 


VS = 16,0 % du VS d'EUDRAGIT 


EAU PURIFIEE 


S° = 50,0 % de la masse d'EUDRAGIT pesee 



10 



solvants). 

• S = solvant dans lequel les excipients sont dissous ou dilues. 

• La suspension est prcparee dans un recipient inox dans lequel on 
15 introduit l'EAU PURIFIEE, 

• Le POLYSORBATE 80, le TRIETHYL CITRATE, et le DIBUTYL SEBACATE 
(USP) sont incorpores successivement et par petites quantites a l'EAU 
PURIFIEE mise en agitation, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la suspension 
20 (environ 15 minutes), 

• L' EUDRAGIT RS 30 D est ensuite ajoute, 

• Le TALC est incorpore par petites quantites a la suspension, 

• L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite du melange (environ 15 
minutes), puis durant tout l'enrobage, 

25 

b) Enrobage des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober (issus des lots YED 004 et YED 005) sont 
places dans une turbine perforee, 

• L'enrobage des microgranules est effectue a une temperature de 30°C 
30 par pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 

• Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a unc 
temperature de 30 a C pendant 1 H puis 40°C pendant 2H, 

35 • La temperature est ramenee a 30°C avant de proceder a un second 
tamisage sur une grille d'ouverture de maille allant de 1,18 a 1,25 mm, 
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10 



15 



. Les microgranules sont ensuite replaces en turbine en rotation a une 
temperature de 30°C et ce f pendant tout rintervalle de temps entre la 
phase d'enrobage achevee et la suivante, 

• Cette suite d'operation est reproduite jusqu'a obtention de la cinetiquc 
desiree, 

• A Tissue de l'etape d'enrobage, ies microgranules sont tamises sur une 
grille d'ouverture de maille de 0,60 mm, 

• lis sont ensuite lubrifies avec une quantite de TALC equivalente a 0,75 
% de ia masse enrobee obtenue. 

c) Formule des lots YED 004A et YED 005B apres enrobage, melange YED 
005M 

. Une fraction des granules issus du lot YED 004A et une fraction des 
granules issus du lot YED 005 B sont melanges, 

• Le melange est effectue de telle sorte que la quantite de principe actif 
amenee par le lot YED 004A soit egale a 40 % de la quantite totale de 
principe actif dans le melange. Les 60 % restants sont amenes par le lot 
YED 005 B. 



icrr 


YED 004 A 


YED005B 


YED 00 5 M 


Composition du VS* 


Quantite en ' 
% 


Quantite 
en % 


Quantite 
en % 


D1LTIAZEM j 


65,37 


53,20 


57,43 ! 


NEUTRES 30 


18,75 


15,23 


16,45 


PVP K 17 


2,15 


1,42 


1.68 


LAURYL SULFATE DE SODIUM | 


1,07 


0,71 


0,84 


DIETHYL PHTALATE 


1,07 


0,71 


0.84 


EUDRAGIT RS 30 D 


7,74 


19.% 


15,67 


DIBUTYL SEBACATE 


0,31 


0,80 


0,63 


POLYSORBATE 80 


0.04 


0.08 


0.07 


TALC 


2,27 


4,70 


3.91 


TRIETHYL CITRATE 


1,24 




2,51 


TENEUR THEOR1QUE 


654 mg/g 


532 mg/g 


574 mg/g 


TENEUR TROUVEE 


656 mg/g 


537 mg/g 


540 mg/g 



20 



25 



30 



35 



*VS= vernis sec ou extrait 
solvants). 



sec (ce qui reste apres evaporation des 
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C) Resultats de dissolution des lots YED 004A, YED 005B, YED 005 M, 8394 
(Geiules du lot YED 005 M dosees a 300 rag) 







YED 004 A 


YED005B 


| YED005M 


8394 


5 


lh 


3,99 


0,26 


2,15 


231 




2h 


1132 


| 036 


6,25 


6,85 




3h 


32,46 


0,72 


16,70 


19,15 




4h 


65,74 


0,92 


30,03 


33,44 




5h 


85,57 


1,02 


35,81 


39,44 


10 


6h 


92,79 


1,07 


37,60 


41,49 




7h 


95,83 


138 


38,52 


42.54 j 




8h 


97,58 


1,69 


39,18 


43,24 




9h 


99,07 


2,55 


39,84 


43,98 




lOh 


10021 


4,90 


40,61 


44,83 


15 


llh 


100,98 


9.% 


42,40 


46,23 




12h 


101,80 


18,90 


45,62 


48,74 




13h 


102^6 


31,41 


51,18 


52,71 




14h 


102,77 


46,73 


58,46 


5833 




15h 


103,08 


60,% 


67,33 


65,63 


20 


16h 


103,23 


71,72 


75,60 


73,50 




17h 


103,70 


79,27 


82,28 


80,27 




18h 


103,69 


84,42 


87,18 


85,46 




19h 


103,90 


87,94 


90,44 


89,21 




20h 


103,90 


90,21 


92,66 


97,88 


25 


21h 


103,90 


92,05 


9439 


93,75 




22h 


103,95 


93,58 


95,67 


95,15 




23h 


103,89 


94,85 


96,73 


96,30 




24h 


103,94 


95.92 


97,70 


97,29 






Pourcentages de Diltiazem dissous a chaque heure de 


30 






prelevement 
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D) Formules du lot YED 005 M 

- pourcentagcs donnes en poids pour un total de 100 (hors enrobage) : 





YED 005 M 


Montage 




Principe actif 


74.37 % 


Support Neutre 


21.30% 1 


Agent liant 


2.17% 


Tensio-actif 


1.08% 


Plastifiant 


1.08% 


- pourcentage en poids sec pour un total de 100 % (composition finale) : 




YED 005 M 


Support neutre 


16.45% 


Montage 




Principe actif 


| 57.43 % 


Agent liant 


1.68% 


Tensio-actif 


0.84% 


Plastifiant 


] 0.84 % 


Enrobage 




Agent d'enrobage 


15.67% 


Adjuvant de biodisponibilit£ 


0.07% 


Plastifiant 


3.13% 


Lubrifiant 


3.91 % 
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PULS - Preparation de microgranules double couche 

A) Montage de la premiere couche de Diltiazem, realisauon du lot YED 005 

• Se reporter au paragraphe A) de Pexemple 8. 

B) Enrobage interne du lot YED 005, realisation du lot YED 005x1406 

a) Preparation de la suspension d 'enrobage 

• Se reporter au paragraphe B) a) de Texemple 8. 

b) Enrobage interne des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a enrober sont places dans une turbine a 
drag&fication, 

• L'enrobage des microgranules est effectue par pulverisation continue 
de la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille de 1,50mm, 

• Les microgranules sont ensuite sech£s en turbine en rotation a une 
temperature de 40°C pendant 2H. 

c) Formule du lot YED 005x1406 apres enrobage interne 



Composition des VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


58,12 


NEUTRES 30 


16.63 


PVP K 17 


1,55 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,78 


DIETHYL PHTALATE 


0,78 


EUDRAGIT RS 30 D 


15.61 


DIBUTYL SEBACATE 


0.62 


POLYSORBATE 80 


0,06 


TALC 


3,35 


TRIETHYL CITRATE 


2,50 


TENEUR THEORIQUE 


581,2 mg/g 



25 



30 



35 



*VS= vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
solvants). 
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C) Premontage du lot YED 005x1406 

a) Preparation de la suspension de premontage 

• Se reporter au paragraphe II D) a) de l'exemple 5.2. 

5 b) Premontage des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranules a premonter sont places dans une turbine a 
drag£ification, 

• Le premontage des microgranules est effectue a une temperature de 
30°C par pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus, 

10 • La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille de 1,50 mm, 

• Les microgranules sont ensuite scenes en turbine en rotation a une 
temperature de 35°C pendant 2H. 

15 c) Formule du lot YED 005x1406 apres premontage 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


52,36 


NEUTRES 30 


14,98 


PVP K 17 


! 1,40 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,70 


DIETHYL PHTALATE 


0.70 


EU DRAG IT RS 30 D 


14.06 


EU DRAG IT L 30 D 


9,01 


D1BUTYL SEBACATE 


0.56 


POLYSORBATE 80 


0.06 


TALC 


3,02 


TRIETHYL CITRATE 


3,16 


TENEUR THEORIQUE 


523,6 mg/g 



30 * VS - vernis sec ou extrait sec (ce qui restc apres evaporation des 
solvants). 

D) Montage de la seconde couche de DILTIAZEM sur le lot YED 005x1406 
a) Preparation de la solution de montage 
35 • Se reporter au paragraphe A) a) de Texemple 8. 
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b) Montage du DILTIAZEM 

• Le montage du principe actif est effects sur les microgranules issus de 
I'enrobage protecteur du lot YED 005x1406, par pulverisation 
discontinue de la suspension d^crite ci-dessus en alternancc avec des 
sequences de poudrage du DILTIAZEM, et des sequences de repos, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille de 1,60 a 1,80 mm, 

• Les microgranules sont ensuite sech6s dans la turbine en rotation a 
temperature ambiante et ce, pendant 12H. 



c) Formule du lot YED 005x1406 apres montage de la seconde couche de 
DILTIAZEM 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


6238 


NEUTRES 30 


I 1108 


PVPK 17 


2.13 


LAURYL SULFATE DE SODIUM 


1.06 


DIETHYL PHTALATE 


1.06 


EUDRAGIT RS 30 D 


10.40 


EU DRAG IT L 30 D 


6.66 


DI BUTYL SEBACATE 


0.41 


POLYSORBATE 80 


0.04 


TALC 


2.23 


TRI ETHYL CITRATE [ 


2.33 


TENEUR THEORIQJJE 


625.8 mg/g | 



* VS = vernis sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
solvants). 



E) Enrobage externe du lot YED 005x1406 

a) Preparation de la suspension d'enrobage 

• Se reporter au paragraphe B) a) de Texemple 8. 

b) Enrobage externe des microgranules de DILTIAZEM 

• Les microgranul s a enrober sont places dans une turbine a 
drageifi cation, 
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• L'enrobage des micro granules est effectue par pulverisation continue 
de la suspension decrite ci-dessus, 

• La masse de microgranules obtenue est tamisee sur une grille 
d'ouverture de maille de 1,50 mm, 

5 • Les microgranules sont ensuite seches en turbine en rotation a une 
temperature de 4CTC pendant 1H, puis 711 a temperature ambiante. 



c) Formule du lot YED 005x1406 apres enrobage externe 



Composition du VS* 


Quantite en % 


DILTIAZEM 


55,46 


NEUTRES 30 


9,82 ! 


PVP K 17 | 


1,88 


| LAURYL SULFATE DE SODIUM 


0,*4 


DIETHYL PHTALATE 


0,94 1 


EUDRAGIT RS 30 D 


16,30 | 


EUDRAGIT L 30 D 


5,91 


DIBUTYL SEBACATE 


0,65 


POLYSORBATE 80 


0,07 j 


TALC 


4,82 


TRIETHYL CITRATE 


3,20 


TENEUR THEORIQUE 


554,6 mg/g 



* VS = verni sec ou extrait sec (ce qui reste apres evaporation des 
solvants). 



25 

F) Resultats de dissolution apres l'enrobage interne et l'enrobage externe 
(dans 2 milieux) 
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G) Formules du lot YED 005 x 1406 

- pourcentagcs donnes en poids pour un total de 100 (hors cnrobage) : 





YED 005 x 1406 


Montage 




Principe actif 


80.32% 


Support Neutre 


14.22 % 


Agent liant 


2.73 % | 


Tensio-actif 


1.36% 


Plastifiant 


1.36% j 


- pourcentage en poids sec pour un total de 100 % (composition finale) : 




YED 005 x 1406 


Support neutre 


9.82% 


Montage 




Principe actif 


55.46 % 


Agent liant 


1.88% 


Tensio-actif 


0.94% 


Plastifiant 


0.94% 


Enrobage 




Agent d'enrobage 


22.21% 


Adjuvant de biodisponibilite 


0.07% 


Plastifiant 


3.85% 


Lubrifiant 


4.82 % 
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REVEND1CAT1QNS 

1/ Microgranules a liberation prolongee (LP) contenant du 
diltiazem, caracterises en ce qu'ils comprennent : 
5 - un support granulaire neutre enrobe par une couche active comprenant : 
du diltiazem ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier en 
tant que principe actif, 
. un agent tensio-actif, et 
. un agent liant, 

10 - et une couche assurant la liberation prolongee du principe actif (couche 
LP). 

2/ Microgranules selon la revendication 1, caracterises en ce que 
la couche LP assure une liberation prolongee lente du principe actif. 

3/ Microgranules selon la revendication 1, caracterises en ce que 
15 la couche LP assure une liberation prolongee rapide du principe actif. 

4/ Microgranules selon la revendication 2, caracterises en ce que 
la couche LP assurant la liberation prolongee lente du principe actif est 
enrobee a son tour par une autre couche active comprenant : 
. du diltiazem ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier en 
20 tant que principe actif, 
. un agent tensio-actif, et 
. un agent liant, 

elle-meme enrobee d'une couche externe assurant une liberation prolongee 
rapide du principe actif contenu dans cette couche active. 
25 5/ Microgranules selon la revendication 4, caracterises en ce 

qu'ils comprennent en outre une couche intercalaire entre la couche LP 
assurant la liberation lente du principe actif et la couche active enrobant 
cette couche LP. 

6/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 5, 
30 caracterises en ce que Pagent tensio-actif est un tensio-actif anionique, non- 
ionique, cationique ou amphotere. 

7/ Microgranules selon la revendication 6, caracterises en ce que 
Pagent tensio-actif est un tensio-actif anionique, en particulier choisi parmi 
les alkylsulfates de metal alcalin en Ci 0 -C 2 o, de preference le laurylsulfate dc 
35 sodium, les alkylsulfonates de metal alcalin en Ci 0 -C 2 o. ou encore les alkyl- 
benzenesulfonates de metal alcalin en Cio*C7o- 
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8/ Microgranules selon l'une des revendications 1 a 7, 
caracterises en ce que 1'agent liant est constitue par tout agent liant 
pharmaceutiquement acceptable, utile pour I'enrobage des supports 
granulaires neutres, en particulier des polymeres pharmaceutiquement 
5 acceptables tels que les polyvinylpyrrolidones. 

9/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 8, 
caracterises en ce que chaque couche active comprend egalement un agent 
plastifiant, de preference un ester de l'acide phtalique. 

10/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 9, 
10 caracterises en ce que le rapport ponderal principe actif / agent tensio-actif 
est compris entre 99/1 et 95/5, de preference d'environ 98/2. 

11/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 10, 
caracterises en ce que le rapport ponderal principe actif / agent liant est 
compris entre 99/1 et 90/10, de preference voisin de 97/3. 
15 12/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 3, 

caracterises en ce qu'ils comprennent pour le support et la couche active les 
elements suivants, les pourcentages etant donnes en poids pour un total de 
100: 

- support granulaire neutre 20 - 25 % 
20 - principe actif 70 - 75 % 

- agent tensio-actif 0,5-5 % 

- agent liant 0,5-10% 

- agent plastifiant 0 - 5 %. 

13/ Microgranules selon la revendication 4, caracterises en ce 
25 qu'ils comprennent pour le support et les couches actives les elements 
suivants, les pourcentages etant donnes en poids pour un total de 100 : 

- support granulaire neutre 10 - 20 % 

- principe actif 75 - 85 % 

- agent tensio-actif 0,5 - 5 % 
30 - agent liant 0,5 - 10% 

- agent plastifiant 0,5-5 %. 

14/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 13, 
caracterises en ce que chaque couche LP est constitute par un agent 
d'enrobage assurant la liberation prolongee, eventuellement associe a un ou 
35 plusieurs additifs usuels, en particulier un adjuvant de biodisponibilite et/ou 
un agent plastifiant et/ou un agent lubrifiant. 
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15/ Microgranules selon la revendication 14, caracterises en ce 
que l'agent d'enrobage assurant la liberation prolongee est un polymere 
filmogene insoluble dans I'eau, tel que les polymethacrylates. 

16/ Microgranules selon l'une des revendications 14 ou 15, 
5 caracterises en ce que 1 'adjuvant de biodisponibilite est de preference un 
ester d'acide gras et de polyoxyethylene, en particulier ceux decrits sous le 
nom de polysorbate. 

17/ Microgranules selon Tune des revendications 14 a 16, 
caracterises en ce que l'agent lubrifiant est du talc. 
10 18/ Microgranules selon i'une des revendications 14 a 17, 

caracterises en ce que l'agent plastifiant est un agent plastifiant usuel 
pharmaceutiquement acceptable employe pour la preparation de micro- 
granules, en particulier les esters des acides citrique, phtalique et cebacique, 
teis que le citrate de triethyle, le sebacate de dibutyle ou le phtalatc de 
15 diethyle, et leurs melanges. 

19/ Microgranules selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterises en ce qu'ils ont la composition finale suivante, les pourcentages 
etant exprimes en poids sec pour un total de 100 % : 

- support granulaire neutre 10 - 20 % 
20 • couch e active : 

- principe actif 45 - 65 % 

- agent liant 0,5 - 2 % 

- agent tensio-actif 0,5 - 1 % 

- agent plastifiant 0,5 - 1 % 

25 • couche LP : 

- agent d'enrobage 10-30% 

- adjuvant de biodisponibilite 0,05 - 0,15 % 

- agent plastifiant 2 - 10 % 

- agent lubrifiant 2 - 10 %. 

30 20/ Microgranules selon la revendication 4, caracterises en ce 

qu'ils ont la composition finale suivante, les pourcentages etant exprimes en 
poids sec pour un total de 100 % : 

- support granulaire neutre 5 - 1 5 % 
• couches actives : 

35 - principe actif 45 - 60 % 

- agent liant 0,5 - 2,5 % 

- agent tensio-actif 0,75 - 1,25 % 

- agent plastifiant 0,75 - 1,25 % 
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• couches LP : 

- agent d'enrobage 15 - 35 % 

- adjuvant de biodisponibilite 0,02 - 0,15 % 

- agent plastifiant 2-10% 

- agent lubrifiant i . io 96. 

21/ Gelules comprenant des microgranules selon l'une des 
revendications 1 a 20. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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